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Cηpωcocus neoJrmans薬剤耐性のスクリーニングと分子機構解析
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Cryp均cocus ne~βrmans は免疫不全患者，特に AIDS 患
者に日和見感染を引き起こす病原性酵母である.我が困
での本菌の分離頻度は Candida属酵母ほど高くはないも
のの， H1V陽性患者の増加に伴い高くなる事が予想さ
れ，抗真菌薬の役割が今後ますます重要となるであろ
う.病原細蘭を用いた研究では，各種抗菌剤に対する薬
剤耐性獲得に関する分子機構の親解が進んでおり，薬剤
耐性研究は，新たに耐性蘭の出現しにくい薬剤開発を行
うための基礎データを提供する. 病原真菌では，
これまで，Candida a必icansについては，その薬剤耐性獲
得の分子機構が解析されて来たが， 0つlptococωneoformans
などでは，その研究例は非常に少ない.今後，病原真菌
の抗真菌剤に対する耐性獲得が更に深刻化して，ますま
す猫成を振るう可能性があり，新たな抗真菌剤開発に重
要な知見をもたらす薬剤耐性獲得の分子機構解析を目指
す.
真菌医学研究センタ…で収集，保存されている多数
の Cヮlptococωnゆrmans臨床分離株を用いて，まず，ア
ル系抗真菌剤フルコナゾ…jレに対する薬剤耐性獲得
の状況をスクリーニングして来た.今後，例えば， SDS-
PAGE，2次元タンパク質発現ヂイファレンシャル解析 
(D1GE)，質量分析法など，プ口テオーム解析手法等を
用いて，それらの耐性株細胞内に特異的に高く，または
低く発現しているタンパク質を野生株と比較するなどす
ることにより，薬剤標的タンパク質が過剰発現して耐性
になっている可能性などを探る.
まず，病原性酵母 Cryp向ωαω neoformansの薬剤感受性
測定法に関する検討を行って成果を上げて来た.病原性
酵母の薬剤感受性測定法については CLS1(1日NCCLS， 
M27削A2)法を改善した日本医真菌学会法が推奨され
ている.しかし， C.neψrmansは Candida属菌に比べ発
育が漉く，同じ方法では 48時間培養後に最終判定を行
うことが困難である.こうした状況を背景に我々は c 
mψrmansのブルコナゾ…ルに対する薬剤感受性測定法
について，培地，接種菌量，培養時間，さらに比較的簡
便に実施できる E-test法の結果も合わせて基礎的な検
討を行って来た.また，臨床分離株を用いて，フルコナ
ゾールに対する薬剤耐性株と感受性株との比較プロテ
オーム解析を行って，それぞれに特徴的なタンパク質を
同定して，考察しつつある.
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